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ЧЕСТО ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ: 
 
AAP Alanine aminopeptidase 
BTP Beta trace protein 
CKD Chronic Kidney Disease  
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology (formule) 
DCD Donation after cardiac death 
ECD Expanded criteria donor 
HLA Human leucocyte antigen 
K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative or NKF KDOQI 
KDIGO Kidney Disese Improving Global Outcomes 
MDRD Modification Diet of Renal Disease 
NAG N-acetyl-β-D-glucosaminidase 
NGAL Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin 
TEC Tubular Epitelia Cells 
UNOS United Network for Organ Sharing 
α/π GST α/π Glutation S transferase 
 
ГФ Гломерулна филтрация 
ЗФП Забавена функция на присадката 
ИРУ Исхемично-реперфузионно увреждане 
ОБЗ Остри бъбречни заболявания 
ООП Остро отхвърляне на присадката 
ОТН Oстра тубулна некроза 
СФП Стабилна функция на присадката 
ХАН Хронична алографтна нефропатия 
ХББ Хронична бъбречна болест 
ХБЗ Хронични бъбречни заболявания 




В световен мащаб и у нас се наблюдава тенденция за увеличаване на 
бъбречните заболявания, които водят до хроничната бъбречна недостатъч-
ност. 
Бъбречната недостатъчност е синдром на нарушени бъбречни функ-
ции – екскреторна, регулаторна и инкреторна. Критериите, по които СЗО 
класифицира дадено състояние като хронично бъбречно заболяване са: 
гломерулната филтрация < 60 mL/min/1.73 m2, наличие на албуминурия и 
продължителност на състоянието над 3 месеца. 
Терапевтичните възможности за лечение на пациенти с терминална 
хронична бъбречна недостатъчност са ограничени и се свеждат единствено 
до прилагането на диализно лечение. Въпреки многобройните медицински 
и технически предимства, симптомите на умора, отпадналост, сърдечно-
съдови заболявания, периферна и автономна полиневропатия, развитието 
на метаболитно костно заболяване и амилоидоза, както и персистентна 
анемия, са фактори, допринасящи за увеличаване на смъртността при тези 
пациенти. Поради изброените причини, тенденцията в развитието на тера-
певтичните модели за лечението на ХБИ се базира на въвеждането на най-
адекватната терапевтична опция, т.е. бъбречната трансплантация.  
Успехът на бъбречните трансплантации зависи от много фактори. Не 
на последно място е наборът от лабораторни маркери, с които ще се прос-
ледява посттрансплантационният период при пациентите.  
Използването набиохимични маркери, с помощта на които се опре-
делят отклонения или липсата на такива от физиологичните процеси или се 
оценява степента на патологични отклонения, еважен инструмент иза оп-
ределяне функцията на бъбреците при пациента с бъбречни заболявания, за 
проследяване на ефекта отприлаганото лечениетои за прогноза на бъдещи 
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влошавания на състоянието или запазване на постигнатите лечебни ефек-
ти. 
Лабораторната диагностика е основна неразделна част от диагнос-
тично-терапевтичния процес на бъбречните заболявания. Най-
използваният ендогенен маркер е креатининът. Освен известните предимс-
тва, креатининът като маркер за оценка на бъбречната функция има и мно-
го недостатъци. Използването само на този лабораторен маркер би могло 
да доведе до нереална оценка на стойността на гломерулната филтрация.  
През последните десетилетия се усилено се изучава използването на 
други биохимични биомаркерикатопредикторина ОБЗ, прогресия на ХБЗ и 
на сърдечно-съдови заболявания. Затова изследванията на диагностичните 
и прогностичните стойности на известнии нови биохимични биомаркери за 
оценка на бъбречната функция са във фокуса на интереса на много и раз-
нообразни научни изследвания. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
 
Целта на изследването е да се сравни информативността на някои био-
химични биомаркери, изследвани в кръв и урина, и констелациите от тях, 
за оценка на функцията на алографта в ранния посттрансплантационен пе-
риод при бъбречнотрансплантирани пациенти. 
 
За осъществяването на тази цел бяха набелязани следните  
ЗАДАЧИ: 
1. Подбор на информативни лабораторни биомаркери. 
2. Въвеждане и апробация на методите за анализа им. 
3. Подбор на здрави индивиди и валидиране на стойностите от подбра-
ните биомаркери при тях. 
4. Проследяване на избраните биомаркери при бъбречнотранспланти-
рани пациенти с различен ход на ранния посттрансплантационния период: 
 стабилна функция на алографта; 
 отложена функция на алографта и нефротоксичност, причинена 
от CNI); 
 остра реакция на отхвърляне на алографта. 
5. Опит за определяне на лабораторни констелации от тези параметри, 




МАТЕРИАЛ (ПАЦИЕНТИ), МЕТОДИ И МЕТОДОЛОГИЯ 
 
Пациенти 
1. За въвеждането и верифицирането на методите, както и за верифи-
циране на известните референтни граници за изследваните от нас лабора-
торни параметри, в периода 2010 г. беше взет биологичен материал- серум 
и прясна урина, от 50 здрави контроли. Демографската характеристика е 
представена на табл. № 1. 
Таблица № 1. Демографска характиристика на групата здрави контроли 
n= 50 Х( средно) SD 
Възраст (г) 40,4 ± 12,3 
Възраст (мъже) n = 24 37,3 ± 15,2 
Възраст (жени) n = 26 36,5 ± 13,5 
Тегло (кг) 66,8 ± 11,0 
Ръст (см) 166,5 ± 8,5 
БМИ (кг/м2) 24,1 ± 3,9 
 
Преди вземането на биологичния материал доброволците попълваха пред-
варително изготвен формуляр за уточняване на възрастта, анамнестични данни 
във връзка със съпътстващи хронични заболявания, които биха могли да повли-
яят бъбречната функция, изключване на медикаменти с установено нефроток-
сично действие. Всеки доброволец попълни информирано съгласие по образец, 
с което декларира волята си за участие в проучването.  
Изключващи критерии: възраст под 18 г., бременност, анамнеза за хронично 
бъбречно заболяване или друго системно заболяване с потенциален риск от 
вторично бъбречно засягане, прием на медикаменти с установено 
нефротоксично действие. 
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2. Изследвани са 91 бъбречно трансплантирани пациенти, контингент 
на Клиничен център – Скопие от живи донори (85 пациенти) и болница 
Лозенец – София от кадаври (6 пациенти).  
Разпределението на трансплантираните според хода на протичане на 
посттрансплантационния период и демографската характеристика са  
представени на табл. № 2. 
Таблица № 2. Разпределение на трансплантираните пациенти 
Ход на заболяването Общ 
брой 
Мъже Жени Възраст 
Стабилна функция на 
алографта (ФА) 
46 26 20 48,3 ± 8,6 
Отложена ФА и нефро-
токсичност причинена 
от CNI 
18 6 12 38,2 ± 8,5 
Остра реакция на отх-
върляне 
27 17 10 41,5 ± 13,5 
При всички включени в проучването лица ежедневно е провеждан 
клиничен преглед преди и след извършените лабораторни и други 
изследвания (ЕКГ, артериално налягане – АН). Проучването включва 91 
бъбречнотрансплантирани пациенти (85 от живи донори и 6 кадаври). 
Проследвани се за периода от 2010 до 2015 г. От включените в изследване-
то лица 21 са със хронична интерстициална нефропатия, 20 са със диабетна 
гломерулопатия, 7 са със нефросклероза, 22-ма са с фокална сегментна 
гломерулосклероза, 4-ма са със полицистични, 10 са със Ig нефропатия, 1 е 
със амилоидоза, 2-ма– с васкуларна нефропатия, 1 – със системен лупус 
еритематодес, 1 – с мембранозен гломерулонефрит. 
Лабораторни  методи за изследваните биохимични биомаркери 
1. Маркери с отношение към гломерулната филтрация: креатинин (в 
серум и урина); cystatin C (в кръв-серум); beta trace protein (в кръв-серум);  
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2. Маркери с отношение към тубулната функция: α-glutatione S-
transferase (α-GST) (в урина); π-glutatione S-transferase (π-GST) (в урина); N-
acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) (в урина); alanin aminopeptidase (AAP) (в 
урина); NGAL (в урина). 
3. Използвана лабораторна методология за изследването им: 
• Нефелометрично измерване с BN ProSpect System: за cystatin C и 
beta traceprotein, реактиви на Siemens, нефелометър Siemens. 
• Колориметрично кинетично измерване: kреатинин, Јаффе реакция, 
Cobas Integra 400 анализатор; NAG (активност N-acetyl-β-D-glucosamini-
dase) – тест на Boehringer Macnheim – на апарат Beckmann. 
• Ензимен имуноанализ: α/π GSTs са количествено определени чрез 
тестовете на Biotrin 
• Колориметричен метод: alanin aminopeptidase (AAP) и γ-глутамил-
трансферазната (gGT) aктивност (стандартизиран IFCC метод) 
Xемилуминесцентен микрочастичен имунологичен тест (CMIA) със 
системата Architect: за определяне концентрацията на NGAL в урина 
(неутрофилeн гелатиназа-асоциран липокалин) 
4. За изчисляване на гломерулната филтрация 
Kреатининовият клирънс се изчислява с формулата на Cocroft-Gaus. 
ГФ бе оценена с уравнения, при които се използва серумния креатинин и 
четири уравнения, в които се използва cystatin С. Прогнозите на уравнени-
ето, които бяха изразени като ml/min . 1,73 m2 са съобразени с умножаване 
на стойността от 1,73 и деление с площта на тялото. Креатининът се опре-
деля в 24-часова урина и креатининовият клирънс е изчислен с помощта на 
стандартна формула. ГФ се определя, като се използва концентрацията на 
серумния цистатин С, концентрацията на серумния креатинин и комбина-
ция от двата биомаркера. От предлаганите и използвани многобройни 
формули за оценка на ГФ предпочетохме следните:  
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MDRD само с креатинин е 
ГФ (mL/min/1.73 m2) = 175 × (SCR)-1, 154 × (възраст) – 0,203 х 0,742 
(ако изследваният пациент е жена)  
само с цистатин С (за мъже и жени) при цистатин С ≤ 0.8 е: 
ГФ (mL/min/1.73 m2) = 133 х (sCys/0.8) -0.499 x (0.993)age х 0.932  
(за жени с цистатин С ≤ 0.8)  
ГФ (mL/min/1.73 m2) = 133 х (sCys/0.8) -1.328 x (0.993)age х 0.932  
(за мъже с цистатин С ≤ 0.8)  
За определяне на ГФ чрез beta-trace protein  
GFR (ml/min/1.73m2 = 112.08 x (BTRmg/l) – 0.662 x (urea mmol/l) – 0.280. 
Спряхме се на тези формули от 2009 г. и 2012 г., защото те се препо-
ръчват от NKF и KDOQI и чрез тях се получават най-приемливи стойности 
за ГФ, оценена чрез ендогенни маркери. 
5. Статистически метод 
Данните са въведени и обработени със статистическия пакет SPSS 13.0. 
За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза, бе избрано 
p < 0,05. Използвани са: 
 дескриптивен анализ за представяне на честотното разпределение на 
различни демографски и клинични характеристики  
 вариационен анализ за оценка на характеристиките на централната тен-
денция и статистическото разсейване  
 тест на Колмогоров-Смирнов и Shapiro-Wilk за проверка на разпределе-
нието за нормалност  
 t-test на Student-Fisher за установяване на статистически значими разли-
ки при категорични променливи  
 chi-square test при прието ниво на значимост от 95%  
 коефициент на корелация на Pearson за изследване на връзката между 
две променливи  
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 Wilcoxon Signed-Ranks Test за сравняване на повтарящи се измервания  
 Receiver-Operating Characteristic (ROC) криви и изчислени Area Under the 
Curve (AUC) за оценка на чувствителността и специфичността на лабо-
раторните показатели  
 множествен регресионен анализ за оценка на функционалните зависи-
мости между лабораторните показатели и други демографски и клинич-
ни параметри  
 криви на Kaplan-Meier за оценка на емпиричната експоненциална зави-
симост между преживяемостта и посттрансплантационния период при 
пациентите.  
6. Методология на изследването по дисертационния проблем 
А. Верифициране методите за изследване на избраните  биохимични 
биомаркери 
Б. Контролната група здрави са изследвани еднократно, при 
стандартизирани условия. 
В. Транплантираните пациенти са изследвани след трансплантацията 
така:  
 0 ден - ден на трансплантацията;  
 7 ден;  
 30 ден;  
 60 ден,  
по стандартизирани критерии за вземане на биологичния материал. 
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РЕЗУЛТАТИ 
1. Резултатити от верифициране на лабораторните методи за изс-
ледване на подбраните биохимични биомаркери 
 NAG 
 ААР 
 α GST 
 π GST 
 NGAL 
 CYSTATIN C 
 BTP 
Верифициране на методите на за определяне на NAG, AAP, α GST, π GST, 
NGAL, Cystatin C и BTP е извршено съгласно препоръките на CLSI. В съответ-
ствие с тези препоръки на верифициране подлежат аналитични методи, които 
се изпълняват с реактиви, калибратори, контроли и апарати на един произво-
дител. Потвърждават се следните аналитични характеристики: аналититичен 
обхват (линейност), достоверност и референтни интервали. 
Аналитичен обхват: 
 NAG 
Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, 
който е от висок метрологичен клас. Използван е стандарт със стойност от 
12 U/L. Автоматично се извършват следните разреждания 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 
1:18 с 0.9% натриев хлорид. 
За потвърждаване на калибрационата крива сме опрелили чрез петк-
ратни измервания началната и най-високата калибрационна точка. Изчис-
лили сме mean, SD и CV, минимум и максимум (табл.№3). СV е в съответ-
ствие с международните изисквания – до 15%. 
Таблица № 3. Резултати от определяне на активноста 
на NAG (U/mmol creatinine) 




50 0.75 0.22 2.9 0.27 1.18 
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Фигура № 1. Калибрациона крива за NAG 
 α GST 
Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, който е от 
висок метрологичен клас (А). 
За потвърждаване на калибрационата крива сме определили чрез седемкратни из-
мервания на първата и най-високата калибрационна точка. Концентрацията на калибра-
торите беше: 2.5, 5.0, 10.0, 20.0, 40.0, и 80.0 µg/L. Изчислили сме mean, SD и CV, мини-
мум и максимум (табл. № 4) 
Таблица№ 4 .Резултати от определяне на концентрацията на α GST 
 N mean SD CV% min max 
α GST 
µg/L. 
50 3.7 2.3 6.2 1.4 6.0 
 
Фигура № 2. Калибрациона крива за α GST 
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 π GST 
Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, 
който е от висок метрологичен клас. За потвърждаване на калибрационата 
крива сме опредили чрез седемкратни измервания първата и най-високата 
калибрационна точка. Концентрацията на калибраторите беше: 1.25; 2.5; 
5.0; 10.0; 20.0 и 40.0 µg/L. Исчислили сме mean,SD и CV, минимум и мак-
симум (табл. № 5). 
Таблица № 5. Резултати от определяне на концентрацията на π GST 
 N mean SD CV% min max 
πGST 
µg/L. 
50 13.4 5.3 3.9 8.1 18.7 
 
 
Фигура № 3. Калибрациона крива за π GST 
 NGAL 
Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, 
който е от висок метрологичен клас. Използван е стандарт със стойност 
535.5 ng/ml. За потвърждаване на калибрационата крива сме опредили чрез 
седемкратни измервания началната и най-високата калибрационна точка. 
Концентрацията на калибраторите беше: 10.0; 100.0; 500.0; 1000.0 и 1500.0 
ng/ml. Изчислили сме mean, SD и CV, мин. и макс. (табл. № 6). 
Таблица № 6. Резултати от определяне на концентрацията на NGAL 
 N Mean SD CV% Min. Max. 
NGAL ng/ml 50 80 36 7.2 25 120 
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Фигура № 4. Калибрациона крива за NGAL 
 Cystatin C 
Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, кой-
то е от висок метрологичен клас. За потвърждаване на калибрационата крива 
(6-точкова) сме опредили чрез шесткратни измервания първата и най-високата 
калибрационна точка. Кривата е с концентрации на 0.4 ;1.2; 2.4; 4.8 и 8.0 mg/L. 
Разреждането се осъществява с 0.9% натриев хлорид. Изчислили сме mean, SD 
и CV, минимум и максимум (табл. №7). Употребяват се контроли на две ни-
ва:от 0.72 до 0.98 mg/L (средно 0.85mg/L) и от 3.46 до 4.68 mg/L (средно 4.07 
mg/L).(табл. № 7). 
Таблица № 7. Резултати от определяне на концентрацията на cystatin C 




















Калибрацията се извършва със стандартизиран референтен материал, кой-
то е от висок метрологичен клас. Използван е стандарт със стойност 1.25 mg/l. 
За потвърждаване на калибрационата крива сме определили чрез седемкрат-
ни измервания първата и най-високата калибрационна точка със сътветни 
разреждания. Изчислили сме mean, SD и CV, мин. и макс. (табл. № 8). 
Таблица № 8. Резултати от определяне на активноста на BTP (mg/L) 
 n Mean SD CV% Min. Max. 
BTP mg/L 50 0.846 0.32 3.7 0.32 1.35 
 
Фигура № 6. Калибрациона крива на BTP 
Достоверност на анализа 
 NAG 
За определяне на достоверността е използван методът на аналитична 
откриваемост (% възстановяване/recovery). Бяха определени 5 проби с из-
мерени концентрации за NAG със стойности 0.75, 0.82, 1.92, 3.22, 5.95 
U/mmol creatinine. На база измерените първоначални стойности бяха из-
числени очакваните стойности след добавяне на 10% от високата проба. 
Беше изчислена средната откриваемост. Средната аналитична откривае-
мост e 93.8%( табл. № 9). 
Taблица № 9. NAG аналитична  откриваемост 






0,75 0,75 0,825 93,9% 
0,82 0,82 0,92 92,8% 
1,92 1,92 2,15 94,0% 
3,22 3,22 3,52 92,4% 
5,95 5.95 6,55 93,8% 
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 BTP  
За определяне на достоверността е използван методът на аналитична 
откриваемост (%  recovery). Бяха определени 5 проби с измерени концент-
рации за BTP със стоЙности 0.68, 0.86, 1.30, 1.95, 2.85 mg/L. На база изме-
рените първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности 
след добавяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откри-
ваемост. Средната аналитична откриваемост e 92% (табл. № 10). 
Taблица № 10. BTP аналитична откриваемост 
Проба БТП получена 
стойност 




0,68 0,68 0,75 91,6 
0,86 0,86 0,94 91,4 
1,30 1,30 1,43 92,9 
1,95 1,95 2,15 92,6 
2,85 2,85 3,1 91,9 
 
 α GST 
За определяне на достоверността е използван методът на аналитична 
откриваемост (% recovery). Бяха определени 5 проби с измерени концент-
рации за α GST със стойности 2.5, 5.0, 10.0, 20.0, 40.0 µg/L. На база изме-
рените първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности 
след добавяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откри-
ваемост. Средната аналитична откриваемост e 93,0 % (табл. № 11). 
Taблица № 11. α GST аналитична  откриваемост 
Проба α GST получена стойност 




2,5 2,5 2,85 90,9 
5 5 8,4 92,5 
10 10 13,6 94,3 
20 20 23,8 96,1 
40 40 44,0 90,9 
 
 π GST  
За определяне на достоверноста е използван методът на аналитична от-
криваемост (%recovery). Бяха определени 5 проби с измерени концентра-
ции за π GST със стоности 9.4, 13.5, 18.6, 38.5, 66.8 µg/L. На база измере-
ните първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности след 
добавяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откривае-
мост. Средната аналитична откриваемост е 95.3 % (табл. № 12). 
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Taблца№ 12. π GST аналитична откриваемост 
Проба πGST получена стойност 




9,4 9,4 10,8 94,0 
13,5 13,5 14,05 96,0 
18,6 18,6 20,4 95,9 
38,5 38,5 42,3 94,8 
66,8 66,8 71,4 96,0 
 NGAL 
За определяне на достоверността е използван методът на аналитична 
откриваемост (% recovery). Бяха определени 5 проби с измерени концент-
рации за NGAL със стойности 48, 59, 86, 145, 198 ng/ml. На база измерени-
те първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности след до-
бавяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откриваемост. 
Средната аналитична откриваемост е 95.7 % (табл. № 13). 
Таблца № 13. NGAL аналитична откриваемост 






48 48 52,8 94,9 
59 59 63,9 93,3 
86 86 92,6 96,9 
145 145 155,5 97,4 
198 198 214,8 96,2 
 Cystatin C 
За определяне на достоверността е използван методът на аналитична отк-
риваемост (% recovery). Бяха определени 5 проби с измерени концентрации 
за Cystatin C със стойности 0.75; 0.94; 1.20; 1.70; 2.15. На базата на измерени-
те първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности след доба-
вяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откриваемост. 
Средната аналитична откриваемост e 94.5% (табл. № 14). 
Таблица № 14. Cystatin C аналитична откриваемост 






0,75 0,75 0,96 93,7 
0,94 0,94 1,02 94,9 
1,20 1,20 1,45 95,5 
1,70 1,70 1,95 92,1 
2,15 2,15 2,45 95,7  
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 ААР 
За определяне на достоверноста е използван методът на аналитична от-
криваемост (% рековери). Бяха определени 5 проби с измерени концентра-
ции за AAP със стойности 0,85; 1.15; 2.35; 2.75;3.45. На база измерените 
първоначални стойности бяха изчислени очакваните стойности след доба-
вяне на 10% от високата проба. Беше изчислена средната откриваемост. 
Средната аналитична откриваемост e 93%( табл.№ 15) 
Таблица №15. AAP аналитична откриваемост 





0.85 0.85 0.95 94 
1.15 1.15 1.27 91 
2.35 2.35 2.55 94 
2.75 2.75 3.05 92 
3.45 3.45 3.79 93 
Таблица № 16. Граници на стойностите за изследваните биохимични 
биомаркери при контролната група здрави 
Биомаркер Х ± SD Min Маx 
NAG (U/mmolcrea)  U 0.75 ± 0.22 0.27 1.18 
AAP (U/mmolcrea) U 0.55 ± 0.25 0.25 0.75 
α GST (µg/L) U 3.7 ± 2.3 1,4 6,0 
π GST (µg/L) U 13.4  ± 5.3 8,1 18,7 
Cystatin C (mg/L) S  0.65 ± 0.11 0,55 1,145 
Crea (µmol/L) S 83,5 ± 20.5 63,0 104,0 
NGAL (ng/ml)  U 80 ± 36 25 120 
BTP (mg/l) S 0,846 ± 0.13 0,32 1,35 
eGFR(MDRD) (само с Crea) 77,25 ± 13.6 60,1 123,5 
eGFR (с Crea и Cystatin C) 96.3 ± 12.5 62.3 128.9 
GFR (ml/min/1.73m2 98 ± 23.3 74.7 121.3 
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3. Контрол на качеството на резултатите на резултатите 
По време на изледване на използваните в дисертационния труд биомарке-
ри определяни в урина и серум в лаборатория беше провеждан ежедневен 
вътрeлабораторен контрол на качеството на резултатите с един контролен ма-
териал. 
Levey-Jennings графиките от вътрешно лабораторния качествен контрол за 
NAG, BTP, NGAL и cystatin C са представени на следващите фигури. 
 
Фигура № 7. Levey-Jennings графики на вътрешно лабораторния качествен 
контрол за NAG U/L (1-19 септември 2014) 
 
 
Фигура № 8. Levey-Jennings графики на вътрешно лабораторния качествен 
контрол за BTP (1-19 септември 2014) 
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Фигура № 9. Levej-Jennings графики на вътрешно лабораторния  
качествен контрол за NGAL (1-19 септември 2014) 
 
 
Фигура № 10. Levey-Jennings графики на вътрешно лабораторния  
качествен контрол за Cystatin C (1-25 септември 2014) 
 
 
4. Определяне на диагностичната специфичност и чувствителност 
на NAG, AAP,BTR, α GST, π GST, NGAL, cystatin C чрез ROC 
криви 
Диагностичните качества на изледваните биомаркери са оценети чрез ROC 
криви, базирани вурху чувствителността и специфичността на тестовете. 
За всяка от наблюдаваните стойности на биомаркер е изчислена чувстви-
телността и специфичността. Праговите значения, за които биомаркерите имат 
най-висока чувствителност и специфичност, са показани на табл. № 17. 
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Таблица №17. Прагови стоЙности на отделните биомаркери 





NAG U/L 60 87.5 98.2 
AAP 40 66.1 85 
Α GST µg/l <500 66.7 87.3 
π GST µg/L <500 69.5 88.4 
Cystatin C 18 75.1 92.1 
BTP mg/L 16 78 89 
NGAL ng/ml 1000 90 83 
 
Двойките на кореспондиращите си числа за чувствителност и специфич-
ност на дадения показател са отразени като точки на правоъгълна координатна 
система. При тяхното соединяване се получава начупена линия, наречена ROC 
крива. (фиг. 22). Площта под нея е мярка до каква степен според стойностите 
на биомаркера пациентите след трансплантация могат да се класифицират в 
една от групите: стабилна функция, остро отхвърляне, забавена функция на 
присадката, нефротоксичност. 
На фиг.№11 са представени ROC кривите на биомаркери с по-важна диаг-
ностична роля при определяне на нарушаването на бъбречната функция, а 
именно кривите на: 1) NAG, 2) AAP, 3) πGST, 4) αGST, 5)Cystatin C, 6) BTP, 7) 
NGAL. 
1.  2.  
3.  4.  
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5.  6.  
 
 
5. Резултати от изследваните биомаркери при бъбречно трансплан-
тираните пациенти. 
NAG и AAP при пациентите от групата със стабилна функция на  тран-
сплантираиябъбрек показват повишени стойности на нулевия ден, като те-
зи стойности показваттенденция на намаление в останатите дни на просле-
дяването (табл.№18). 























4.1 ± 1.1 2.8± 0.48 2.5 ± 0.45 1.39 ± 0.40 0.55± 0.25 
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При групата пациенти със забавена функция на алографта същите био-
маркери демонстрират увеличение на 7-мия ден и намаляват до 60-ия ден, 
но не достигат до стойностите, измерени при контролната група (табл. № 
19). 
Таблица № 19. Стойности на NAG и AAP при групата пациенти 













5.2 ± 1.13 7.3± 1.50 3.3 ± 0.41 1.78 ± 0.48 0.55± 0.25 
 
При бъбречно трансплантираните пациенти, коита са развили остро от-
хвърляне на алографта тези биомаркери се покачват на нулевия ден, като 
показват пикови стойности на 60-ия ден за NAG и на 5-ия ден за AAP 
(табл. № 20). 
Таблица № 20. Стойности на NAG и AAP при група с остро  




Ден 0 Ден 7 Ден 30 Ден 60 Контролнагрупа 
NAG  
(U/mmol creat) 
7.5 ± 1.3 10.0 ± 1.4 14.8 ± 2.38 16.45 ± .79 0.75 ± 0.22 
AAP  
(U/mmol creat) 
4.9 ± 1.6 5.8± 0.99 1.08 ± 2.30 1.01 ± 0.23 0.55± 0.25 
 
От динамиката на NAG е видно,че при пациентите със стабилна функ-
ция на алографта пикови стойности се наблюдават на нулевия ден,като 
тенденцията при тяхе на намаляване до 60-ия ден. При лицата с остро отх-
 26 
върлянена присадката се наблюдава също повишение на NAG на нулевия 
ден,но стойностите продължават да се увеличават и бележат пик на 60-ия 
ден. При нефротоксичност пикът на повишение на стойностите на NAG е 
на 7-мия ден, като съответно след товаследва понижаване на нивата на 
стойностите до ден 60 (фиг.№12)  
 
Фигура №12. Динамика на NAG при стабилна фунция, остро отхвърляне  
и нефротоксичност 
Динамиката при AAP в групата със стабилна функция на алографта по-
казва увеличение на ден 0 и намаление на стойностите до 60-ия ден. При 
остро отхвърляне този маркер бележи пик на 7-ия ден,след което нивата му 
намаляват до ден60. При групата с нефротоксичност пик на стойностите на 
AAP се наблюдава на 7-ия ден от трансплантацията и в следващите дни от 
проучването стойностите се редуцират (фиг. №13). 
 
Фигура №13. Динамика на AAP при стабилна фунция, остро отхвърляне  
и нефротоксичност 
α-GST и π-GST при пациентите със стабилна функция на алографта по-
казват повишение на стойностите на ден 0. В следващите дни от изследва-
нето те намаляват и на 60-ия ден стойностите на α-GST са леко завишени в 
сравнение с контролната група, докато π-GST е в стойности близки до кон-
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тролната група. При остро отхвърляне на присадката нивата на α-GST се 
увеличават на нулевия и на 7-мия ден, а на 30-ия ден нивата се понижават 
и на 60-ия ден следва повторно повишаване на тези нива. Стойностите на 
π-GST при тази група на болни показват сигнификантно увеличение на 30-
ия ден, докато на на 60-ия ден се понижават, но се задържат във високи 
граници. При нефротоксичност новото на α-GST сигнификантно се увели-
чава на 30-ия ден, което се последва от леко намаление на стойностите на 
60-ия ден. π-GST има високи стойносто да ден 0, които бележат последва-
що намаление до  ден 60 (табл. № 21). 
Таблица № 21. Стойности на α-GST иπ-GST при стабилна фунция, остро отхвърляне 
и CNI нефротоксичност 
 

































0 ден 16,5±1,21 19,23 ± 
1,87 
17,56 ± 1,13 26,87± 4,65 36,58 ± 3,98 
29,15 ± 
2,67 
7 ден 8,54±0,89 9,18± 1,03 11,96 ± 0,85 17,30 ± ,69 28,65 ± 2,84 19,02 ± 
1,12 
30 ден 5,10±1,65 6.80 ± 1.65 33,20 ± 3.30 12.21 ±4.20 396.2 ± 
176.5 
18,2 ± 3,1 





Динамиката на α-GST показва пикова стойност при пациенти с стабил-
на фунция на алографти на нулевия ден и намаляване на нивата до 60-ия 
ден. При реакция на отхвърляне α-GST показва подобен ход като при гру-
пата със стабилна фунция. При пациентите, които са с нефротоксичност, α-




Фигура № 14. Динамика на α-GST при стабилна функция, остро отхвърляне и 
нефротоксичност 
π-GST демонстрира леко увеличение в ден 0 и намаляаване на нивата 
до ден 60 при групата със стабилна фунция на присадката. В случаите на 
остро отхвърляне се наблюдава леко увеличение на нулевия и на 7-мия 
ден; сигнификатно увеличение на 30-ия ден и понижение на стойностите 
до ден 60. Динамиката на π-GST в групата пациети с нефротоксичност е 
подобна на тази в групата със стабилна фунция на присаднката (фиг.№15). 
 
Фигура № 15. Динамика на π-GST при стабилна функция, остро отхвърляне и 
нефротоксичност 
 
Изледването на промените в коцентрацията на креатинин при пациен-
тите със стабилна функция на присадкат в продължение на 60 дни от тран-
сплантацията показва, че след като на нулевия ден стойностите за повише-
ни, то на 7-ия, 30-ия и 60-ия ден те показват тенденция на намаление. 
Стойностите на цистатин С на нулевия ден са увеличени и се понижават на 
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7-мия и 30-ия ден, като на 60-ия ден след трансплантацията вече са близки 
до тези на контролната група. BTP е леко увеличен в ден 0 и на 7-ия ден, а 
на 60-ия ден е вече в контролните граници (табл. №22). 
Таблица № 22. Стойности на креатинин, цистатин С и beta trace protein при 
пациенти със стабилнафункция на алографта 
 Ден 0 Ден 7 Ден 30 Ден 60 Контрола 
Creatinin 
µmol/l 
175.0 ± 35.5 152 ± 30.2 128 ± 27.1 95 ± 21.5 83.5 ± 20.5 
Cystatin C 
mg/l 
1.68 ± 0.28 1.50 ± 0.32 1.12 ± 0.12 0.95 ± 0.15 0.65 ± 0.11 
Beta trace 
protein mg/l 
1.1 ± 0.18 0.95 ± 0.15 0.80 ± 0.13 0.75 ± 0.15 0.846 ± 0.13 
В групата със забавена функция на присадката стойностите на креати-
нина са увеличени на нулевия ден, като нарастват на 7-ия ден и бележат 
намаление на 30-ия и 60-ия ден. При тази група на болни цистатин С е уве-
личен през всичките дни на изследването, като най-голямо е нарастването 
на този показател на 7-мия ден. BTP е увеличен през време на цялото изс-
ледване (табл.№ 23) 
Таблица № 23. Стойности на креатинин, цистатин С и beta trace protein при 





0 ден 7 ден 30 ден 60 ден контрола 
Creatinin 
µmol/l 
155 ± 29.5 220 ± 45.5 175 ± 37.8 145 ± 38.6 83.5 ± 20.5 
Cystatin C 
mg/l 
2.15 ± 0.89 3.28 ± 1.11 2.55 ± 1.45 1.35 ± 0.95 0.65 ± 0.11 
BTP mg/l 1.15 ± 0.85 3.85 ± 1.05 1.98 ± 0.85 1.55 ± 0.76 0.846 ± 0.13 
При тази група на болни креатининът се увеличава през нулевия ден, а 
най-голямо увеличение има през 7-мия ден. На 30-ия и 60-ия ден стойнос-
тите на този маркер намаляват. Цистатин С още на нулевия ден показва 
високи нива, има най-повишени са стойностите му на 7-ия ден, като на 30-
ия ден и 60-ия ден бележат понижение. BTP е повишенпрез всичките дни 
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на изследването, но най-голямо увеличение се наблюдава на 7-ия ден 
(табл.№ 24). 
Таблица №24. Стойности на креатинин, цистатин С и beta trace protein при 
остро отхвърляне на присадката 
Остро отх-
върляне 0 ден 7 ден 30 ден 60 ден контрола 
Creatinin 
µmol/l 
190 ± 68.9 250+/115.5 140 ± 56.5 120 ± 31.2 83.5 ± 20.5 
Cystatin C 
mg/l 
2.65 ± 1.25 3.85 ± 1.55 1.85 ± 1.25 0.98 ± 0.42 0.65 ± 0.11 
Beta trace 
protein mg/l 
1.25 ± 0.64 5.90 ± 1.85 2.05 ± 0.80 0.89 ± 0.45 0.846 ± 0.13 
 
При нефротоксичност NAG се повишава през първия ден, достигайки 
най-висока стойнст на 7-мия ден, като на 30-ия и 60-ия ден стойностите на 
NAG намаляват. В сравнение с NAG, ААП показва много по-голямо уве-
личение през първият ден от изследването, на 7-мия ден стойностите на-
растват и на 30-ия и 60-ия ден те отново се понижават. Стойностите на 
BTP не показват значителни промени през изследваните дни, като на ден 0 
леко се увеличават в периода от 7-мия до 30-ия ден те намаляват и отново 
следва леко увеличение на 60-ия ден. Стойностите цистатин С при наличие 
на нефротоксичност леко се увеличава на ден 0, на 30 ден има най-голямо 
увеличение и на 60-ия ден те се редуцират, но все още са над нормата. 
Креатиниът се увеличава през нелевияи 7-ми денн На 30 ден има най-
голямо увеличение и намаляване на същите през 60 ден (табл. № 25). 
Таблица № 25. Стойности на NAG и AAP, креатинин, цистатин С и beta 
trace protein при нефротоксичност 
Нефротоксичност 0 ден 7 ден 30 ден 60 ден Контролна група 
NAG (U/mmol 
Cr) 7.8 ± 2.85 12.0 ± 3.6 
8.0 ± 
3.45 6.2 ± 2.26 0.75 ± 0.22 
AAP (U/mmol Cr) 6.7 ± 2.15 7.2 ± 3.25 3.1 ± 1.85 
2.26 ± 
1.40 0.55± 0.25 
BTP mg/L 1.1 ± 0.6 0.9 ± 0.42 6,0 ± 1.8 1.0 ± 0.52 0.846+/0.13 




1.36 0.65 ± 0.11 




36.2 83.5 ± 20.5 
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Динамиката на цистатин С в стабилна група на БТ показва пик в нуле-
вия ден и намаляване на стойностите през другите дни на изследване. В 
групата с остро отхвърляне на алографта пик е на 7-мия ден и следва по-
нижаване на нивата на цистатин С на 30-ия и 60-ия ден. В нефротоксич-
ност повишен е в ден 0 , намалява в 7 ден и пик показва в 30 ден и намале-
ние на в 60 ден (фиг. №16).  
 
Фигура №16. Динамика на кратининът при стабилна  
функция, остро отхвърляне и нефротоксичност 
Цистатин С при стабилна функция на присадката след БТ е увеличен 
през първия ден и бележи намаление в следващите дни от изследването. 
При пациентите с остро отхвърляне на присадката се наблюдават високи 
стойности на този маркер на ден 0, показва пик на 7-мия ден и стойносте 
му се редуцират на 30-ия и 60-ия ден. В групата с нефротоксичност на ден 
0 са налице високи стойности на този показател, които намаляват на 7-ия 
ден, бележат пик на 30-ия и следва понижаването им до ден 60 (фиг. № 17). 
 
Фигура №17. Динамика на цистатин С при стабилна функция  
на присадката, остро отхвърляне и нефротоксичност 
В групата с нормален ход след БТ BTP не показва значителни промени, 
като е леко увеличен през нулевия ден и сойностите му се нормализират до 
ден 60. В групата с остро отхвърляне на присадката пикът в повишението 
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на ВТР е на 7-ия ден и и следва намаление в периода от 30-ия до 60-ия ден. 
При нефротоксичност се наблюдава леко увеличение на нулевия ден и на-
маление на стойностите на ВТР до 7-ия ден, пикови концентрации на този 
маркер се отчетат на 30-ия ден, които намалява до ден 60 (фиг. №18). 
 
Фигура № 18. Динамика на BTP при стабилна функция,  
остро отхвърляне и нефротоксичност 
В динамиката на стойностите на креатинина и цистатин С при пациен-
тите със стабилна функция на графта, се наблюдава намаление на цистатин 
С на 4-ия ден, докато креатининът започва да се увеличава на 5-ия ден 
(фиг.№19). 
 
Фигура № 19.Промени в стойностите на креатинин и цистатин С  
и при бъбречно трансплантирани пациенти със стабилна функция на алографта 
При остро отхвърлянена присадката цистатин С сигнификантно се ува-
личава на ден 5 и поддържа нивата си до 14-ия ден, докато кретининът по-




Фигура № 20.Промени в стойностите на креатинина и цистатин С  
и при бъбречно трансплантирани пациенти с остро отхвърляне на алографта 
NGAL, бърз и чувствителен маркер, е проследен в рамките на три дено-
нощия. При бъбречно транспланирани пациенти, които са със стабилна фун-
кция на присадката, NGAL се покачва в час0, достига най-вискока стйност на 
6-ия час и до втория ден намаляваПри забавена функция на присадката този 
маркер е увеличен на час 0, като се продължава да се покачва и през 6-ия и 
12-ия час, максимално увеличение достига на 18-ия час след трансплантация-
та и стойносите му отоново се редуцират през втория ден. При остро отхвър-
лянена присадката стойностите на 0-вия час са силно увеличени и продължа-
ват да нарастват и през другите точки на изследването (табл. № 26). 
Таблица № 26. NGAL при стабилна, забавена функция  




0 час 6 часа 12 часа 18 часа Първи ден 
Втори 
ден 
Стабилна функция на 
алографта 205 280 250 200 210 130 
Забавена функция на 
алографта 450 600 850 1080 1000 780 
Остро отхвърляне на 
алографта 730 950 1100 1390 1500 1600 
Динамиката на NGAL при стабилна функция на алографта в ранния пост-
трансплантационен период не показва значителни промени, като от нулевия 
час до 6-ия час се увеличава ислет това започва да се понижава. При забавена 
функция на присадката високи стойности на този маркер са установени на час 
0, те достигат пик на 18-ия час, като тези високи нива се задържатпрез първия 
ден след трансплантацията и започват да намаляват навтория ден. При остро 
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отхвърлянена алографта са налице високи стойности веднага след трансплан-
тацията, които продължават да се повишават през всички точки на исзледване-
то и достигат най-висока стойност на втория ден от изследването (фиг. № 30). 
 
Фигура № 30. Динамика на NGAL при стабилна функция,  
забавена функция и остро отхвърляне на присадката 
ГФ, изсчислена посредством нивата на кратинина, е намалена на ден 0, 
увеличава се на 7-ия и 30-ия ден, като до края на изследването стойностите 
на ГФ, определени посредством креатинина, са подобни на тези в контрол-
ната група. ГФ, определен чрез цистатин С, показва силно намалениена 
нулевия ден. На 7-ия, 30-ия и 60-ия ден ГФ се увеличава, но не е в рефе-
рентните граници. ГФ изсчислена с BTP cъщто е намалена през нулевия 
ден и показва как стойностите се увеличават за всички точки на изследва-
не, дори и в ден60, ГФ не е като тази при контролната група (табл. № 27). 
Таблица № 27. Определяне на ГФ чрез стойностите на креатинин,  
цистатин С и BTP 
 0 ден 7 ден 30 ден 60 ден Контрола 
е GFR 
ml/min.1.72 
m2 само с 
креатинин 
45.0 ± 23.0  
ml/min.1.72 
m2 
62.0 ± 19.0 
ml/min.1.72 
m2 
75 ± 27.0 
ml/min.1.72 
m2 
89.0 ± 31.5 
ml/min.1.72 
m2 





m2 само с 
cystatin C 
58.9 ± 12.5 
ml/min.1.72 
m2 
69.5 ± 15.6 
ml/min.1.72 
m2 
81.2 ± 21.3 
ml/min.1.72 
m2 









m2 само с 
ВТР 
49,6 ± 11,5 
ml/min.1.72 
m2 
55,8 ± 16,8 
ml/min.1.72 
m2 
72,6 ± 23,3 
ml/min.1.72 
m2 
84,6 ± 25,8 
ml/min.1.72 
m2 





Представените ROC криви категорично потвърждават по-добрата ди-
агностична надеждност на подбраните маркери. Бъбречната функцияв на-
чалото напост-трансплантационнияпериоддо голямастепен е зависима от-
фактори, влияещи предиимплантация. Функциятана присадкатаможе да 
бъденарушенасъщо така и от най-честите усложнения в началото на пос-
топерационния период, като остро отхвърляне на присадката (ООП), заба-
вена функция на присадката (ЗФП) и може да бъде изменена и от нефро-
токсичното действие на циклоспорин А (CsA ) и кортикостероидната тера-
пия. 
Оценката на отделянето (излъчването) на ензимите и нискомолекулни-
те протеини (LMWP) може да помогне за различаването на тези усложне-
ния. Дисфункцията на присадката се определя като ≥ 20% повишаване на 
серумните нива на cystatin C и креатинин над горната граница на референ-
тната област. Статистически сигнификантната ензимурия беше определена 
като по-високо от 100% повишаване в рамките на диагнозата и причините 
за алографтна дисфункция, които са потвърдени от клиничните критерии, 
ехография, биопсия на алографтa, нивото на циклоспорин в кръвта. Сред-
ната стойност на ензимурията преди трансплантация при групата изслед-
вани пациенти с хронична бъбречна недостатъчност е значително по-
висока (p < 0,001), в сравнение със стойностите на контролнатагрупа. 
При стабилна функция на алографта пациентът се възстановява кли-
нично в рамките на две седмици. Изследваните от нас лабораторни пара-
метри, свързани с тубулната функция, показват повишени стойности в ну-
левия ден, съответно NAG – 8 пъти над стойностите при здрави лица, AAP 
– 7 пъти, α-GST – 4 пъти, π-GST – 2 пъти. На 7-ия, 30-ия и 60-ия ден от из-
следването и те търпят намаление на стойностите и в края стойностите са 
близки до тези на изследваните здрави лица. 
Лабораторните параметри, характиризиращи гломерулната функция – 
креатенин, cystatin С и BTP, показват подобна динамика на серумните кон-
центрации.  
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NGAL, бърз и чувствителен маркер, е проследен в рамките на три де-
нонощия. Изходната стойност след трансплантацията е около 2,5 пъти над 
тази, при здрави хора, като в рамките на първите 12 часа се покачва до 
3,5пъти над нормата. До края на втория ден стойностите се понижават и 
достигат тези при здрави лица. Остра реакция на отхвърляне е диагности-
цирана при 29,6% от БТ в нашето изследване по клинични белези – суб-
фебрилитет, уплътнен и уголемен при палпация трансплант, артериална 
хипертония, намаление на диурезата доолиго- или анурия и значително по-
вишение на серумния креатинин за кратко време – няколко дни. Също така 
данните от ехографското изследване разкриват хиперехогенен алографт 
със хипоехогенни пирамиди и задебелен паренхим. Доплер-сонографията 
демонстрира редукция на кръвоснабдяването. Единственият сигурен начин 
за доказване на реакция на отхвърляне на присадката е пункционната би-
опсия. Лечението е свързано с добра прогноза.  
Изследваните от нас лабораторни параметри при трансплантираните с 
такъв ход на протичане, свързан с тубулната функция, показва следната 
динамика: средната изходта стойност на NAG в 0-вия ден е около 10 пъти 
над тази при здрави лица, като показва нарастване на 7-ия, 30-ия и 60-ия 
ден до над 22 пъти. AAP бележи пикова стойност на 7-ия ден (18 пъти над 
стойностите при здрави пациенти), като спада до 30-ия ден и се задържа до 
60-ия. α-GST бележи пик на 0-вия ден (5 пъти над стойностите при здрави 
лица) и спада до 60-ия ден. π-GST до 7-мия ден се задържа в стойности 
около 3 пъти по-високи от тези при контролната група. На 30-ия ден дос-
тига пикова концентрация със стойност 30 пъти по-висока от нормалната. 
На 60-ия ден стойностите спадат 3 пъти и вероятно тенденцията е към още 
по-ниски показания. 
Групата пациенти, класифицирани от клиницистите като лица със за-
бавена функция на алографта, е развила нефротоксичност вследствие на 
лечението с инхибитори на калциневрина (конкретно с циклоспорин А).  
NAG в урината е чувствителен маркер за функцията на бъбречните ту-
були. В резултат на заболявания като диабет, интерстициален нефрит, ОРП 
или нефротоксичност и други, при които проксималните тубулни клетки са 
увредени, стойностите на NAG в урината се повишават и по този начин 
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NAG се използва като отражение за проксимална тубулна клетъчна некро-
за. Нашите данни подкрепят тезата, че регулярни измервания на отделения 
в урината NAG, може да бъдат индикатор за начало и развитие на тубулна 
некроза. Това го прави клинично полезен и чувствителен маркер при тран-
сплантираните пациенти в ранния посттрансплантационен период и за 
оценката за развитие на нефротоксичност. 
Няколко проучвания показват, че клетките на проксималните тубули са 
изключително чувствителни на имунологични и токсични процеси, както 
използването на NAG и други ензими на brush border може да се прилагат 
като раннен индикатор за проксимлно тубулно увреждане на клетките, ко-
ето се дължи на остра реакция на отхвърляне на алографта. Повишената 
уринна екскреция на тези маркери често предхожда клиничните признаци 
на остра реакция на отхвърляне с няколко дни. Събития, като септични 
епизоди, стеноза на бъбречната артерия или лекарствена нефротоксичност 
може да са причината за увреждане на тубулите и те повишават уринната 
екскреция на тубулните ензими. Включването на тези маркери в изследва-
ната констелация параметри при пациенти с бъбречна трансплантация в 
ранния посттрансплантационен период предоставя ценна и полезна ин-
формация за местоположението и степента на тубулното увреждане . Изс-
ледването на промените в коцентрациите на NAG при пациентите със за-
бавена функция на присадката в продължение на 60 дни след транспланта-
цията показа висока активност (7.7 ± 1.8 U/mmol creatine) през нулевия 
ден, съответно NAG –10 пъти над стойностите при здрави лица, като на 7-
ми ден (12.1 ± 1.93 U/mmol creatine) се покачват до 16 пъти и след това до 
60-ия ден претърпяват понижаване до под изходните стойности. При паци-
енти с остро отхвърляне на присадката активността на NAG показва, че 
средната изходна стойност на 0-вия ден (7.5 ± 1.3 U/mmol creatine) е около 
10 пъти над стойността при здрави пациенти, като бележи нарастване на 7-
ия ден (10.0 ± 1.4 U/mmol creatine) и се покачва до 14 пъти, като на 30-ия 
ден (14.8 ± 2.38 U/mmol creatine) е около 22 пъти над тази при здрави лица 
и е сигнификантно увеличена на 60-ия ден (16.45 ± 7.9 U/mmol creatine) до 
над 22 пъти.  
 38 
По отношение на промените на ААР – при пациенти със забавена фун-
кция на присадката на нулевияден (5.2 ± 1.13 U/mmol creatine) ААР е по-
вишен 9 пъти над нормата, на 7-ия ден (7.3± 1.50 U/mmol creatine) - 13 пъ-
ти, и започва понижение до 60-ия ден (1.78 ± 0.48 U/mmol creatine) до 3 пъ-
ти над стойностите за контролната група. При групата пациенти, развили 
остро отхвърляне на присадката, AAP на нулевия ден е 8 пъти над стойнос-
тите за контролната група (U/mmol creatine), показва пикова концентрация 
на 7-ия ден (5.8 ± 0.99 U/mmol creatine), като е 10 пъти над нормата, и спа-
да до 30-ия ден (U/mmol creatine) до 2 пъти над стойностите за контролната 
група. На 60 ден (U/mmol creatine) е вече само 1,8 пъти над стойностите за 
контролната група. По отношение на специфичността NAG показа по-
висок процент на промяна в своята активност в сравнение с AAP при паци-
ентите със забавена функция на присадката на 7-ия ден (12.1 ± 1.93 U/mmol 
creatinine) и при пациентите с остро отхвърляне на присадката на 7-ия ден 
(10.0 ± 1.4). От нашите резултати може да заключим, че NAG е по-
чувствителен маркер при забавена функция и остро отхвърляне на присад-
ката от AAP. И може да се използва като биомаркер заследене на наруше-
ния във функцията на алографта през рания посттрансплантационен пери-
од.  
Острото отхвърляне на присадката и нефротоксичността от CsA са най-
честите усложнения, произтичащи от тези фактори. Извършването на ди-
ференциация между тези етиологии е от решаващо значение за постигане 
на дългосрочен успех на присадката. Както ООП и CsA имат различни па-
тогенези, и би могло да се очаква, че профилите на ензимите при съответ-
ната патология ще бъдат различни. 
Изследването на промените в концентрациите на креатинина при паци-
енти със стабилна функция на присадкат в продължение на 60 дни след 
трансплантацията разкри, че на нулевия ден (175.0 ± 35.5µmol/l) се наблю-
дават над 2,1 пъти повишени стойности над тези при здрави лица, като на 
7-ия и 30-ия ден се отбелязва намаление и на 60-ия ден (95 ± 21.5 µmol/l) 
стойностите на креатинина се приближават до тези на контролната група 
(83.5 ± 20.5 µmol/l). Цистатин С на нулевия ден (1.68 ± 0.28mg/l) е с пови-
шени стойности 2.6 пъти над тези при здрави лица. На 7-ия и 30-ия ден по-
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казва намаление и на 60-ия ден (0.95 ± 0.15 mg/l) стойностите на цистатин 
С при тази група на болни са приближават до тези на контролната група 
(0.65 ± 0.11 mg/l). Стойността на beta trace protein на нулевия ден (1.1 ± 
0.18 mg/l) е с 1, 3 пъти над тази при здравите контроли. В следващите дни 
от изследването този маркер показава тенденция на намаляване и на 60-ия 
ден (1.55 ± 0.76 mg/l) стойностите му са приближават до тези на контрол-
ната група (0.846 ± 0.13).  
При пациентите със забавена функция на присадката на нулевия ден 
креатининът (155 ± 29.5 µmol/l) е с 1,9 пъти над норма. Показва нарастване 
на 7-ия ден (220 ± 45.5) c 2.6 пъти над стойностите при здрави лица. На 30-
ия и 60-ия ден бележи намаление на стойностите, които обаче все пак ос-
тават абнормни, като са с 2 и 1,7 пъти над тези при здрави лица.  
Цистатин С на нулевия ден (2.15 ± 0.89 mg/l) e с 3 пъти над стойности-
те при контролната група, отбелязва пикови стойности на 7-ия ден (3.28 ± 
1.11 mg/l), които са с 5 пъти над тази при здрави лица, на 30-ия ден под-
държа високите стойности, но с тенденция на понижение, като те вече са с 
4 пъти над нормата, и на 60-ия ден (1.35 ± 0.95 mg/l) спадат до 2 пъти над 
тези при здрави индивиди.  
Стойностите на BTP на нулевия ден са с 1,4 пъти над тези при здрави 
лица (1.15 ± 0.85 mg/l), пикови концентрации са измерени на 7-ия ден (3.85 
± 1.05 mg/l) и те са с 4,6 пъти над стойносттите при здрави пациенти. На 
30-ия (1.98 ± 0.85 mg/l) и на 60-ия ден (1.55 ± 0.76 mg/l) са съответно с 2,3 
и 1,8 пъти над стойностите при здрави лица. 
При острото отхвърляне на присадката креатининът на нулевия 
ден(190 ± 68.9 µmol/l) се увеличава с около 2 пъти над норма, на 7-ия ден 
(250 ± 115.5 9 µmol/l) е 3 пъти над стойностите при здрави индивиди, а 
през следващите дни от изследването стойностите на креатинина показват 
теденция на намаление като на 60-ия ден те са само с 1,4 пъти над нормал-
ните (120 ± 31.2 µmol/l). Цистатин С още през нулевия ден (2.65 ± 1.25 
mg/l) се повишава с 4 пъти над горната граница на нормата, а пикови кон-
центрации бележи на 7-ия ден, когато е с около 6 пъти по-висок в сравне-
ние със стойността му при здрави лица (3.85 ± 1.55 mg/l). На 30-ия ден 
(1.85 ± 1.25 mg/l) нивата на цистатин С се редуцират и са само с 2.8 пъти 
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над тези при здрави контроли, а на 60-ия ден са вече само с 1,5 пъти над 
стойностите при здрави индивиди (0.65 ± 0.11 mg/l). BTP на 0-вия ден е с 
1,5 пъти над измерените стойности при здрави лица, сигнификантно се 
увеличава на 7-ия ден със 7 пъти над стойността при здрави контроли (5.90 
± 1.85 mg/l). Нивата му на 30-ия ден (2.05 ± 0.80 mg/l) намаляват до 2,8 пъ-
ти над норма и на 60-ия ден (0.89 ± 0.45 mg/l) те са само с 1.5 пъти над 
стойността при здрави лица.  
От получените резултати може да заключим, че цистатин С по-ранна и 
активност в отношение на креатининът и BTP при пациенти с забавена 
фунция на алографта и като такъв може да се използва за нейното диагнос-
тициране в ранния посттрансплантационен периот. При остро охвърляне 
на алографта относно маркерите цистатин С и BTP може да се направи 
обощението, че цистатин С се повишава по-ранно от BTP, но и двата био-
маркера могат да се използват за диагностициране на острото отхвърляне в 
ранния посттарансплатацион период. 
Алфа-глутатион S-трансфераза (α-GST) и пи-глутатион S-трансфераза 
(π-GST) са два от членове на мултигенното семейство на детоксикиращи 
ензими, присъстващи в много органи, включително в бъбреците. Разпреде-
лението в целия нефрон на структурно и функционално обособени изо-
форми се доказва в урината, където тези ензими обикновено не са налични. 
След увреждане на тубулите обаче те се отделят в урината. Нефротоксич-
ността, причинена от калциневринови инхибитори, увреждащи прокси-
малните тубули, допринася за повишаване на α-GST, без да се променя ек-
спресията на π-GST. Това прави възможна ранната диагностика и разгра-
ничаването между отхвърлянето на трансплантата и нефротоксичността, 
причинена от калциневринов инхибитор, при бъбречно трансплантирани 
пациенти. Значително се увеличава отделянето на π-ензим в урината при 
остро отхвърляне на присадката, но без да се засягат нивата на α-GST . 
Оценката на α- и π-GST за отделянето на изоензими, характерни за раз-
лични тубулни сегменти – проксималния (α -GST) и дисталния (π-GST) 
може да позволи да се разграничи етиологията на усложнения, които ув-
реждат тубулите чрез различни патогенни механизми. Високата екскреция 
на π-GST – изоензим локализиран и освободен от различните нефронни 
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сегменти, особено дисталния тубул, може да е знак за широко разпростра-
нено бъбречно увреждане, което е характерно за ООП. При ЗФП концент-
рацията в контролната група на α-GST е 3,7 ± 2,3 µg/L, при лицата със ста-
билна функция на алографта е 4.1 ± 1,35 µg/L, но е значително повишена 
при пациентите с причинена от CsA токсичност (33,20 ± 3.30 µg/L, p < 
0,001). В случаите на остра реакция на отхвърляне на присадката в нашето 
проучване α-GST показва пик на 0-вия ден (16,5 ± 1,21µg/L) – с 5 пъти над 
стойностите при здрави лица, и спада до 60-ия ден.π-GST до 7-ия ден 
(36,58 ± 3,98 µg/L) се задържа в стойности около 3 пъти по-високи от тези 
при контролната група. На 30-ия ден показва пик (396.2 ± 176.5) със стой-
ност 30 пъти по-висока. На 60-ия ден стойностите спадат 3 пъти и вероятно 
тенденцията е към още по-изразено редуциране. α-GST и π-GST са с най-
добра прогнозна стойност, с площ под ROC-кривата (AUC-ROC) от 0.95 
(95% CI 0.79-1.0) и съответно 0.93 (95% CI 0.74-1.0). През ранните етапи на 
нефротоксичност вследствие на CsA значително количество α-GST се от-
деля вурината(33,20± 3.30; p<0,001), но нееотбелязаносъществено покач-
ване на π-GST (18,2 ± 3,1 µg/L). Докато при ООП значително количество π-
GST се отделя в урината (396.2 ± 176.5 µg/L), но без да се наблюдава зна-
чимно увеличение на α-GST (5.10 ± 1.30 µg/L). 
При нефротоксичност, причинена от CNI, стойностите на NAG показ-
ват увеличаване на нулевия ден (7.8 ± 2.8U/mmol crea) 10 пъти над тези 
при здрави контроли, на 7-ия ден сигнификантно се увеличават (12.0 ± 3.6 
U/mmol Cr) и са със 16 пъти над тази при здрави лица. Нивата на NAG се 
задржат увеличени и през 30-ия (8.0 ± 3.45 U/mmol Cr) и 60-ия ден (6.2 ± 
2.26 U/mmol Cr), но с денденция за понижаване. AAP при тази група на 
болни на 0-вия ден повишава стойностите си с 12 пъти над тези при здрави 
лица. Леко се повишава на 7-ия ден и е с 13 пъти над нормалните. През 30-
ия и 60-ия ден тези стойности намаляват и вече са само с 5,6 и 4,1 пъти над 
измерените при здрави индивиди. BTP на нулевия и на 7-ия ден е с нива 
близки до тези на контролната група, сигнификантно се увеличава на 30-ия 
ден и е 7 пъти над стойностите при здрави лица. Стойностите му на 60-ия 
ден са близки до тези на контролната група. Цистатин С се увеличава на 0-
вия ден с 4 пъти над измерения при здрави контроли, като тедненцията е 
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на увеличение и през 7-ия ден нивата му са с 6 пъти над нормалните. Сиг-
нификантно се увеличава на 30-ия ден и нивата му надхвърлят с 10 пъти 
тези при здрави контроли, а на 60-ия ден показва намаляване на нивата си, 
но те са все още със 7,4 пъти над тази при здрави лица. Креатининът при 
тази група на нулевия ден е с 2,2 пъти над нормата, на 7-ия ден поддържа 
подобни на нулевия ден нива, като леко се увеличава на 30-ия ден и е с 3,6 
пъти над измерения при здрави контроли. На 60-ия ден креатининът пони-
жава нивата си под измерените на нулевия ден. 
От казаното следва, че почти всички биомаркери показват активност при 
нефротоксичност. От получените разултати може да заключим, че α-GST и π-
GST показват различна активност при остро отхвърляне на присадката и при 
нефротоксичност, което може да се използва за раграничаване да двете със-
тояния. AAP също показа сигнификантно увеличение при нефротоксичност в 
сравнение с NAG и може да се използва като ранен биомаркер за доказване 
на нефротосичност при бъбречно трансплантирани пациенти. BTP, креати-
нинът и цистатин C не показват голяма активност при нефротоксичност и не 
биха били полезни биомаркери за нейното доказване. 
Повишени нива на NGAL са докладвани при случаи на остра бъбречна 
недостатъчност, причинена от исхемия (операция, сепсис, хиповолемия, 
сърдечна недостатъчност), нефротоксичност (антибиотици, цисплатин, 
нестероидни противовъзпалителни средстваи други), различни хронични 
бъбречни заболявания (IgA нефропатия, мембранна нефропатия, поликис-
тоза на бъбреците), и при бъбречна трансплантация предсказване на ЗФП и 
ОРО. NGAL нараства бързо – 1000-кратно при хора с увреждане на бъб-
речните канали. В няколко клинични изследвания е доказано, че NGAL 
може да предскаже ОБН. Нивата на серумния NGAL и на измерения в ури-
ната значително се повишават до два часа след кардиопулмонарен байпас 
при пациенти, които по-късно развиват ОБН. При подобни пациенти ня-
колко дни по-късно е диагностицирано и увеличение на серумния креати-
нин. След транспланация на сърце и след чернодробна трансплантация 
NGAL може да се използва, за да се прецени бъбречната функция. След 
бъбречна трансплантация е доказано, че стойностите на уринния NGAL 
могат да се използват, за да се предскаже ЗФП. NGAL е чувствителен мар-
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кер за дисфункция на присадката и за ОРО в ранния следоперативен пери-
од след бъбречна трансплантация. 
NGAL, бърз и чувствителен маркер, е проследен в рамките на три де-
нонощия. Изходната стойност(205 ng/ml) след трансплантацията при ста-
билна функция на присадката е около 2,5 пъти над установената при здра-
ви контроли, като в рамките на първите 6 часа (280ng/ml) се покачва до 3,5 
пъти. Дванадесет часа след трансплантация се понижава и е с около 3 пъти 
над нормата. Осемнадесет часа след трансплантация нивата на NGAL на-
маляват и са с 2,6 пъти над тези при здрави лица. Първия ден след трансп-
латация NGALсе покачва леко, като до края на втория ден стойностите се 
понижават и достигат до тези, измерени при здрави контроли. Динамиката 
на NGAL в групата трансплантирани с забавена функция на графта показ-
ва, че изходната посттрансплантационна стойност (450 ng/ml) е 5,6 пъти 
над тази при здрави индивиди. На 6-ия и 12-ия час след транспланатция се 
повишава със 7,5 e с 10 пъти над измерената при здрави контроли. Търпи 
покачване и достига пик до 18-ия час (с 13,5 пъти над норма), задържа пла-
то едно денонощие и започва понижение на стойностите. До втория ден 
стойностите намаляват и са около 9 пъти по-високи от установените при 
здрави лица. NGAL е проследен и в група болни с остро отхвърляне на 
присадката в рамките на три денонощия. Изходната стойност (730 ng/ml) 
след трансплантацията е около 9 пъти над измерената при здрави контро-
ли, на 6-ия часа е с около 11 пъти по-висока, като в рамките на първите 12 
часа се покачва до 13,5 пъти над установената при здрави лица. Осемнаде-
сет часа след трансплатация стойностите на този маркер показват теденция 
на повишение и са със 17,3 пъти над тази при здрави контроли. До края на 
пръвия ден те се покачват до около 18 пъти над измерените при здрави, а 
до края на втория ден (1600 ng/ml), нарастват с 20 пъти. От нашите резул-
тати може да заключим, че NGAL e най-ранният биомаркер, с който може 
възможно най-рано да се предскаже забавената фунция на алографта, а при 
острото отхвърляне на алографта се покачва значимо много по-рано от 
всички останали биомаркери, което го прави специфичен биомаркер при 
моноторинга в ранния посттрансплантационен период при бъбречно тран-
сплантирани пациенти. 
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Въпреки че концентрацията на креатининa се използва доста добре за 
оценка на бъбречната функция при пациенти с хронична бъбречна болест, 
с него обаче трудно се открива леко бъбречно увреждане. Има няколко 
фактора, които пряко засягат нивата на серумния креатинин (възраст, пол, 
диета, мускулна маса, наркотици, раса и упражнения) или методите за ана-
лиз (хипергликемия, билирубин и др.). Креатининът не се реабсорбира, но 
слабо се секретира от проксималните тубули. Скоростта на секреция зави-
си от концентрацията на креатинина в кръвта.  
Когато ГФ намалява, концентрацията на креатинин в кръвта се пови-
шава. Въпреки това серумният креатинин е нечувствителен към промените 
на ГФ и се увеличава само когатоГФнамалява с50%. Това се дължи на по-
вишен екстраренален метаболизъм и на отделянето на креатинин от тубу-
лите.Освен това, секрецията или реабсорбцията на креатинина от бъбреч-
ните тубули е много непредсказуема, което води до недостатъчно точно 
преценяване на ГФ. Увеличаването на стойността на креатинина обикно-
вено показва увреждане, което е настъпило най-малко 24-48 часа преди по-
вишаването на този показател. 
Ранното откриване на намалената бъбречна функция при пациенти с 
бъбречна трансплантация е от решаващо значение. Цистатин C намалява 
по-бързо от креатинина в ранния период след трансплантацията. При тран-
сплантирани пациенти със стабилна функция на присадка, въпреки имуно-
супресивна терапия с ниска доза, цистатин С корелира с ГФ и открива на-
маляване на ГФ по-рано от креатинина или от креатинин-базирани уравне-
ния. Цистатин С е предложен като полезен алтернативен маркер, даващ 
възможност да се открият бързите промени в бъбречна функция, особено в 
ситуации, в които креатинин-базираните оценки за ГФ не успяват да оси-
гурят точна преценка (например мускулната дистрофия или цироза на чер-
ния дроб). Използването на цистатин С е в процес на разработка и се изс-
ледва от доста автори, с цел да се докаже неговата висока специфичност за 
оценка на бъбречна функция при бъбречна трансплантация. BTP е свобод-
но филтриран от гломерулите и реабсорбиран от тубулите, където почти 
напълно се катаболизира, по тези причини е предложен като показател на 
ГФ. В сравнение с цистатин C като маркер на ГФ спрямо креатинина, BTP 
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е също толкова добър показател, колкото и цистатин C, за откриване на 
понижение на Г.  BTP е алтернатива на цистатин C при деца с леки нару-
шения в ГФ. При сравнение на бъбречно трансплантирани пациенти и па-
циенти с ОБЗ, авторите стигат до извода, че BTP може да се използва за 
оценка на ГФ особено при пациенти, приемащи стероиди. При пациенти на 
хемодиализа BTP може да се използва като предиктор на риска за смърт 
или сърдечна недостатъчност. Потенциалът на BTP за оценката на ГФ е по-
засегнат oт този на цистатин С при пациенти, лекувани с кортикостероиди. 
Нашите резултати от изследването на гломерулната филтрация показ-
ват, че креатининът на нулевия ден е намален с 1,7 пъти под стойността 
при контролната група, на 7-ия и 30-ия ден се е увеличил и на 60-ия ден 
стойностите на ГФ са в референтни граници. По отношение на ГФ показа-
телят цистатин С на ден нула е понижен с 2,7 спрямо стойностите при кон-
тролната група. На 7-ия ден се е повишил, но все още е с 1,5 пъти под 
стойностите при контролната група. Показва тенденция на увеличение и на 
30-ия, и на 60-ия ден, но все още не сотсига стойности, подобни на тези 
при контролната група. BTP на ден 0 е понижен с около 1,8 пъти под изме-
рения при здрави лица, показва леко увеличение на 7-ия ден и е с 1,5 пъти 
под стойността при здрави лица. На 30-ия и 60-ия ден стойността му се е 
увеличила, но все още не е в референтни граници. От нашите резултати 
може да заключим, че цистатин С е по-добър маркер за измерване на ГФ, и 
като такъв може да се използва за следене на ГФ при бъбречно трансплан-
тирани пациенти в ранния посттрансплантационен период.  
Резултатите, получените от проучването, показват, че избраните от нас 
биомаркери са полезни, неинвазивни показатели, които следва да бъдат 
приложени в нашата страна за оценка функцията на алографта в ранния 
посттрансплантационен период.  
Проучванията показват, че биомаркерите могат да се използват като 
предвесници на ОБЗ, прогресия наХБЗ и сърдечно-съдови заболявания. 
Затова се прилагат в изследвания на диагностични и прогностични стой-
ности на известнии нови биомаркери за бъбречни заболявания в много 
клинични биохимични лаборатории. 
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ИЗВОДИ 
1. Всички подбрани от нас лабораторни маркери показват чувствител-
ност и характерни промени в стойностите при изследваните групи трансп-
лантирани лица. 
2. Въвеждането и апробацията на методите за анлиз бяха възможни. Вът-
решно лабораторният контрол на качеството на резултатите е в препоръчаните 
граници. 
3. Стойностите от изследването на контролната група здрави индивиди 
са съпоставими с данните и на други автори. 
4. При пациентите със стабилна функция на алографта се установи по-
нижение на изходните нива на изследваните параметри, които на 60-ия ден 
от трансплантацията достигат до границите при здрави лица. 
5. При пациентите с отложена функция на алографта, развили и калци-
нефрининхибиторна нефротоксичност се установява: 
 По отношение на тубулната функция: 
а) NAG и AAP могат да служат за ранни маркери, с пик на 7-ия ден. 
б) α-GST се представя като маркер с най-значимо повишение, пиково на 
30-ия ден. 
в) π-GST не може да служи за маркер на нефротоксичност. 
г) при нефротоксичност, причинена от инхибитори на калциневрина, се 
увреждат по-значимо проксималните тубули, в сравнение с дисталните. 
 По отношение на лабораторните параметри, свързани с гломерул-
ната филтрация се установява пиково повишение на 30-ия ден, с тенденция 
за нормализиране до 60-ия. 
 По отношение на лабораторните параметри, свързани с гломерул-
ната филтрация се констатира пиково повишение на 30-ия ден, с тенденция 
за нормализиране до 60-ия. 
6. При пациентите, развили остра реакция на отхвърляне, се установява: 
 По отношение на тубулната функция: 
а) AAP е по-ранен маркер от NAG. 
б) при тази група пациенти превалира увреда на дисталните тубули, в 
сравнение с проксималните. 
  По отношение на гломерулната филтрация:  
а) и трите маркера са позитивни, сигнификатни на 7-ия ден. 
б) Cystatin C и BTP, използвани за изчисляване на гломерулната филт-
рация, биха дали по-ранна информация за нарушенията й. 
б) NGAL е най-ранен и най-чувствителен маркер за установяване на 
остра реакция на отхвърляне. 
7. Лабораторните констелации на проучваните параметри се препоръч-
ват за изследване след 7-ия ден трансплантацията. 
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ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 
 
Оригинални приноси: 
1. За първи път се използват глутатионтрансферазите α-GST  и пи-GST, 
изследвани в урина за оценка на функцията на алографта при бъбречно 
трансплантирани пациенти. 
2. За първи път се използват глутатионтрансферазите α-GST и пи-GST, 
изследвани в урина за предсказване хода  на посттрансплантационния 
период, преди настъпване на клиничните белези. 
3. За първи път се докладва, че при нефротоксичност, причинена от 
калциневрин-инхибитори се увреждат по-значимо проксималните тубули, в 
сравнение с дисталните, което прави изследването на NAG в урината на 
трансплантирани пациенти най-ранен маркер за установяване на 
нефротоксичността. 
 
Приноси с потвърдителен характер: 
4. Установи се, че BTP, използван за изчисляване на гломерулната 
филтрация, дава най-ранна информация за нарушенията й. 
5. Установи се, че cystatin C, използван за изчисляване на гломерулната 
филтрация, дава по-надеждна информация за нарушенията й. 
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